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einem Alkanol, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Veresterungskatalysators, zu dem 3-Chloranthranilsdureal-
kylester umsetzt.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3-Chloranthranilsdurealkylestern hoher Reinheit
durch Umsetzung von 3-Chloranthranilsdure mit Phosgen in einem inerten organischen Losungsmittel und
Veresterung des so gebildeten 3-Chlorisatosdureanhydrids mit einem Alkanol.

3-Chloranthranilsdurealkylester sind wichtige Zwischenprodukte zur Herstellung von Pharma- und Agro-
produkten (siehe z.B.: DE 2 812 586, DE 3 142 727).

Die Herstellung von reinen 3-Chloranthranilsdurealkylestern erfolgte bisher nur in einer 5 stufigen
Synthese ausgehend von Anthranilsdureestern (US 5 068 392). GemaB US 5 068 392 lassen sich (reine) 3-
Chloranthranilsdurealkylester ausgehend von Anthranilsdureestern mittels einer 5-stufigen Synthese herstel-
len. Zundchst wird die Aminogruppe des Anthranilsdurealkylesters acetyliert, anschlieBend in para Stellung
zur acetylierten Aminogruppe bromiert, woran sich eine Chlorierung in der ortho-Stellung zur acetylierten
Aminogruppe anschlieBt. Nachfolgend wird mittels einer Reduktion das Brom entfernt und die Acetamino-
gruppe entacetyliert. Das Verfahren ist recht aufwendig und erweist sich wegen der Verwendung von
Bromchlorid oder elementarem Brom und Chlor als problematisch. Zudem entsteht zwangsweise eine Reihe
von unverwilinschten Abfallprodukten.

Die Darstellung von 3-Chloranthranilsdurealkylestern wurde sonst nur noch als Gemisch mit in 5 bzw. 6
Position substituierten Chloranthranilsdurealkylestern beschrieben.

So wird nach der EP 20 969 3-Chlorphthalsdureanhydrid mit Ammoniak, Alkalihydroxid und Alkalihypochlorit
umgesetzt und das erhaltene Gemisch aus 5-Chlor- und 8-Chlor-isatosdureanhydrid mit Alkanolen zu einem
Gemisch von 3-Chlor-und 6-Chloranthranilsdurealkylestern verestert.

Bei der Herstellung von 3-Chloranthranilsdurealkylestern gem3B US 5 118 832 durch Umsetzung von
Anthranilsdureestern mit 1,3-Dichloro-5,5-dimethylhydantoin entstehen 5-Chlor- und 3,5-Dichloranthranilsdu-
realkylester zu 23 bis 48 % bzw. 2 bis 6 % als Nebenprodukte. 3-Chloranthranilsduremethylester wird nach
aufwendiger Abtrennung der Nebenprodukte in 49,6 % Ausbeute erhalten.

Es besteht daher ein Bedarf nach einem einfachen und technisch leicht durchflihrbaren Verfahren zur
Herstellung von 3-Chloranthranilsdurealkylestern, das die vorstehend genannten Nachteile vermeidet und 3-
Chloranthranilsdurealkylester nicht nur in hoher Reinheit sondern auch in hoher Ausbeute zuginglich macht.

Diese Aufgabe wird geldst durch ein Verfahren zur Herstellung von 3-Chloranthranilsdurealkylestern. Es
ist dadurch gekennzeichnet, daB man 3-Chloranthranilsdure (1) in einem inerten organischen Losungsmittel
mit 0,8 bis 5 Gewichtsteilen Phosgen und das gebildete 3-Chlorisatosdureanhydrid (2) mit einem Alkanol,
gegebenenfalls in Anwesenheit eines Veresterungskatalysators, zu dem 3-Chloranthranilsdurealkylester (3)
umsetzt.

cl ci M Cl
NH, N 0 NH,
e e
OH OR
0 0 0

(1) (2) (3)

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren wird als inertes organisches L&sungsmittel ein aromatischer
Kohlenwasserstoff, ein chlorierter aromatischer Kohlenwasserstoff oder Mischungen derselben eingesetzt. In
vielen Fillen hat es sich bewihrt Toluol, ein Xylol, ein Gemisch isomerer Xylole, Chlorbenzol, Dichlorbenzol
und/oder ein Chlortoluol in etwa 4 bis 20, bevorzugt 8 bis 12 Gewichtsteilen je Gewichtsteil 3-Chloranthranil-
sdure zu verwenden. An Stelle des reinen Losungsmittels kann bei Einsatz einer reinen 3-Chloranthranilsgu-
re die Mutterlauge aus der Phosgenierungsstufe eingesetzt werden. Selbstverstdndlich lassen sich auch
gréBere Mengen L&sungsmittel verwenden, was jedoch die Raumzeitausbeute herabsetzt.

Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, in die Reaktion je Gewichtsteil 3-Chloranthranilsdure 0,8 bis 5,
insbesondere 1,6 bis 3,1 Gewichtsteile Phosgen einzusetzen.

In vielen Féllen hat es sich bewdhrt, daB man in einem ersten Schritt 3-Chloranthranilsdure bei
Temperaturen von 5 bis 50 ° C, insbesondere 15 bis 35°C mit 0,5 bis 3, insbesondere 1 bis 2 Gewichtstei-
len Phosgen je Gewichtsteil 3-Chloranthranilsdure behandelt, anschlieBend in einem zweiten Schritt auf
Temperaturen von 80 bis 140, insbesondere 90 bis 120 ° C erwdrmt und mit weiteren 0,3 bis 2, insbesonde-
re 0,6 bis 1,1 Gewichisteilen Phosgen je Gewichtsteil 3-Chloranthranilsdure behandelt, noch vorhandenes
Phosgen sorgfaltig abgetrennt und das so hergestellte 3-Chlorisatosdureanhydrid durch Filtration isoliert.
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Es ist allerdings auch mdoglich, die Umsetzung von 3-Chloranthranilsdure mit Phosgen in einem
einzigen Schritt durchzuflihren. Hierbei empfiehlt es sich, bei Temperaturen von 80 bis 120, insbesondere
90 bis 110° C zu arbeiten und das Phosgen in etwa, wie es durch die Reaktion verbraucht wird, zuzusetzen.
Fiir gute Durchmischung ist zu sorgen. Die Phosgenmenge entspricht den fiir die zweistufige Arbeitsweise
angegebenen Bedarf. Erforderlichenfalls 148t man die Umsetzung unter erhhtem Druck ablaufen, um die
Reaktionsdauer niedrig zu halten. Nach AbschluB der Umsetzung ist noch vorhandenes Phosgen griindlich
zu entfernen. Das gebildete 3-Chlorisatosdureanhydrid wird anschlieBend mittels Filtration abgetrennt.

Fir die anschlieBende Umsetzung (Veresterung) des 3-Chlorisatosdureanhydrids k&nnen zweckmaBig
Alkanole mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen eingesetzt werden.

Als Alkanole lassen sich mit gutem Erfolg Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, Butanol, Isobuta-
nol, sek.-Butanol und tert.-Butanol, insbesondere Methanol verwenden.

Es hat sich weiterhin als niitzlich erwiesen, die Veresterung mit 1 bis 20, insbesondere 2 bis 10
Gewichtsteilen Alkanol pro Gewichtsanteil 3-Chlorisatosdureanhydrid durchzuflihren.

Weiterhin hat es sich bewdhrt die Veresterung bei 5 bis 90°C, insbesondere bei 15 bis 75°C
durchzufihren. Bei h6heren Temperaturen und zu langen Reaktionszeiten k&nnen in Abhingigkeit von den
Katalysatoren Ausbeuteverluste auftreten.

Als Veresterungskatalysatoren kdnnen die in der Literatur beschriebenen Verbindungen verwendet
werden (siehe z.B. EP 20 969). Geeignet sind basische Verbindungen, wie die Hydroxide, Alkoholate,
Carbonate und/oder Hydrogencarbonate der Alkalimetalle, insbesondere die entsprechenden Verbindungen
des Natriums und/oder Kaliums.

Der Katalysator wird Ublicherweise in 0,01 bis 0,8, insbesondere 0,1 bis 0,5 Aquivalenten je Aquivalent
3-Chlorisatosdureanhydrid eingesetzt.

Ein zusitizlicher Vorteil des erfindungsgemiBen Verfahrens ist, daB auch 3-Chloranthranilsdure mit
technischer Qualitdt (Reinheit etwa 90 %) eingesetzt werden kann, und trotzdem 3-Chloranthranilsdurealky-
lester von hoher Reinheit gewonnen wird. Als Einsatzprodukt eignet sich zum Beispiel eine 3-Chloranthranil-
sdure, die nach dem Verfahren der EP 0 528 375 erhalten wird.

Nach dem oben beschriebenen Verfahren werden 3-Chloranthranilsdurealkylester in ca. 90 % Ausbeute
bezogen auf 3-Chloranthranilsdure gebildet. Die Reinheit ist > 99 %.

Die nachstehenden Beispiele dienen zur Erlduterung des erfindungsgemaBen Verfahrens, ohne es zu
beschrinken.

Beispiel 1
Herstellung von 3-Chlorisatosdureanhydrid

In einem Vierhalskolben mit Rihrer, Thermometer und einem auf -20 °C gekihlten RiickfluBkiihler
werden 190,7 g 3-Chloranthranilsdure 90 %ig, entsprechend 171,6 g (1,0 mol) 3-Chloranthranilsdure 100
%ig, in 1970,0 g Chlorbenzol vorgelegt und unter gutem RuUhren 300,0 g Phosgen in ca. 3 h bei
Raumtemperatur eindosiert. Das Reaktionsgemisch wird auf 100°C erwdrmt und es werden in 2 h
nochmals 150,0 g Phosgen eingeleitet. Danach wird 1 h bei 100°C nachgeriihrt und anschlieBend bei
dieser Temperatur mit Stickstoff das Phosgen entfernt. Nach Abkihlen auf ca. 25° C, wird das ausgefallene
Kristallisat abgesaugt, der Filterkuchen mit 2 x 50 ml Chlorbenzol gewaschen und im Vakuum bei 100°C
getrocknet. Man erhilt 190,0 g 3-Chlorisatosdureanhydrid,mit einer Reinheit nach GC von > 99 %, dies
entspricht 96,2 % d. Th.

Nachfolgend steht Schmp. fiir Schmelzpunkt, EP flr Erstarrungspunkt, MS flir Massenspektrum.
Schmp.: 223°C
MS: 197 (M%), 153 (M*-CO3), 125

Beispiel 2
Herstellung von 3-Chlorisatosdureanhydrid

In einem Vierhalskolben mit Rihrer, Thermometer und auf -20°C gekilihiten RuckfluBkiihler werden
190,7 g 3-Chloranthranilsdure 90 %ig, entsprechend 171,6 g (1,0 mol) 3-Chloranthranilsdure 100 %ig in
1820,0 g Toluol vorgelegt und unter guten Rihren 300,0 g Phosgen in ca. 3 h bei Raumtemperatur
eindosiert. Das Reaktionsgemisch wird auf 100°C erwdrmt, und in 2 h nochmals 150,0 g Phosgen
eingeleitet. Danach wird 1 h bei 100 ° C nachgeriihrt und anschlieBend bei dieser Temperatur mit Stickstoff
phosgenfrei geblasen. Nach Abkilihlen auf ca. 25°C, wird das ausgefallene Kristallisat abgesaugt, der
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Filterkuchen mit 2 x 50 ml Toluol gewaschen und im Vakuum bei 100 ° C getrocknet. Man erhilt 188,3 g 3-
Chlorisatosdureanhydrid, mit einer Reinheit nach GC von > 99 %, dies entspricht 95,2 % d.Th.

Schmp.: 223°C

MS: 197 (M*), 153 (M*-CO;), 125

Beispiel 3
Herstellung von 3-Chlorisatosdureanhydrid (einstufig)

In einem Vierhalskolben mit Ruhrer, Thermometer und einem bei -20°C betriebenen RickfluBkihler
werden 171,6 g (1,0 mol) 3-Chloranthranilsdure 99,7 %ig in 1720,0 g Chlorbenzol vorgelegt und unter
gutem Riihren 440,0 g Phosgen in ca. 3 h bei 100°C eingegast. Danach wird 1 h bei 100 ° C nachgerlhrt
und anschlieBend bei dieser Temperatur mit Stickstoff phosgenfrei geblasen. Nach Abkilihlen auf ca. 25°C,
wird das ausgefallene Kristallisat abgesaugt, der Filterkuchen mit 2 x 50 ml Chlorbenzol gewaschen und im
Vakuum bei 100 ° C getrockent. Man erhilt 184,9 g 3-Chlorisatosdureanhydrid, mit einer Reinheit nach GC
von > 99 %, dies entspricht 93,6 % d. Th.

Schmp.: 223°C.
MS: 197 (M%), 153 (M*-CO3), 125

Beispiel 4
Herstellung von 3-Chloranthranilsduremethylester

In 200 g Methanol werden 98,8 g (0,5 mol) 3-Chlorisatosdureanhydrid und 25 g Natriumcarbonat bei
25°C eingeriihrt und 3 h bei dieser Temperatur nachgerlihrt. AnschlieBend wird filtriert, mit Methanol
gewaschen und bei Normaldruck das Methanol abdestilliert und dann der 3-Chloranthranilsduremethylester
bei 115°C/15 mbar destilliert. Die Ausbeute betrdgt 86,3 g, entsprechend 93,0 % d.Th. Die Reinheit nach
GC betrdgt > 99,5 %.

EP.: 36,7°C
MS: 185 (M*), 153 (M*-CH3 OH), 125

Beispiel 5
Herstellung von 3-Chloranthranilsduremethylester

In 250 g Methanol werden 98,8 g (0,5 mol) 3-Chlorisatosdureanhydrid und 9,0 g Kaliumcarbonat bei
25°C eingeriihrt und 3 h bei dieser Temperatur nachgerlihrt. AnschlieBend wird filtriert, mit Methanol
gewaschen und bei Normaldruck das Methanol abdestilliert und 87,7 g 3-Chloranthranilsduremethylesterbei
115°C/15 mbar destilliert. Dies entspricht einer Ausbeute von 94,5 % d.Th. Die Reinheit nach GC betragt >
99,5 %.

EP.:375°C
MS: 185 (M*), 153 (M*-CH3 OH), 125

Beispiel 6
Herstellung von 3-Chloranthranilsduremethylester

In 200 g Methanol werden 98,8 g (0,5 mol) 3-Chlorisatosdureanhydrid eingerihrt, 10 g Natriummethano-
lat 30 %ig in Methanol bei 25°C zugegeben, auf 68°C erwdrmt und 2 h bei dieser Temperatur
nachgerihrt. AnschlieBend wird filtriert, mit Methanol gewaschen und bei Normaldruck das Methanol
abdestilliert und 84,8 g 3-Chloranthranilsduremethylester bei 115° C/15 mbar destilliert. Dies entspricht einer
Ausbeute von 91,4 % d.Th. Die Reinheit nach GC betrdgt > 99,5 %.

EP.: 37,0°C
MS: 185 (M*), 153 (M*-CH3 OH), 125
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Verfahren zur Herstellung von 3-Chloranthranilsdurealkylestern, dadurch gekennzeichnet, da man 3-
Chloranthranilsdure in einem inerten L&sungsmittel mit 0,8 bis 5 Gewichtsteilen Phosgen und das
gebildete 3-Chlorisatosdureanhydrid mit einem Alkanol gegebenenfalls in Anwesenheit eines Vereste-
rungskatalysators zu dem 3-Chloranthranilsdurealkylester umsetzt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als inertes LOsungsmittel einen
aromatischen Kohlenwasserstoff, einen chlorierten aromatischen Kohlenwasserstoff oder Mischungen
derselben einsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, da man als
inertes LOsungsmittel Toluol, ein Xylol, ein Gemisch isomerer Xylole, Chlorbenzol, Dichlorbenzol
und/oder ein Chlortoluol einsetzt

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man je
Gewichtsteil 3-Chloranthranilsdure 4 bis 20, insbesondere 8 bis 12 Gewichtsteile inertes Losungsmittel
einsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man je
Gewichtsteil 3-Chloranthranilsdure 0,8 bis 5, insbesondere 1,6 bis 3,1 Gewichtsteile Phosgen einsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man in
einem ersten Schritt 3-Chloranthranilsdure mit 0,5 bis 3 Gewichtsteilen Phosgen je Gewichtsteil 3-
Chloranthranilsdure umsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man im
ersten Schritt 3-Chloranthranilsdure mit 1 bis 2 Gewichtsteilen Phosgen je Gewichtsteil 3-Chloranthranil-
sdure umsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man im
ersten Schritt 3-Chloranthranilsdure mit Phosgen bei 5 bis 50 ° C umsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man im
ersten Schritt 3-Chloranthranilsdure mit Phosgen bei 15 bis 35 ° C umsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB man in
einem zweiten Schritt das aus dem ersten Schritt resultierende Reaktionsprodukt mit 0,3 bis 2
Gewichtsteilen Phosgen je Gewichtsteil 3-Chloranthranilsdure umsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man im
zweiten Schritt das Reaktionsprodukt mit 0,6 bis 1,1 Gewichisteilen Phosgen je Gewichtsteil 3-
Chloranthranilsdure umsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB man im
zweiten Schritt das Reaktionsprodukt mit Phosgen bei 80 bis 140 ° C umsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB man im
zweiten Schritt das Reaktionsprodukt mit Phosgen bei 90 bis 120 ° C umsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man 3-
Chloranthranilsdure mit Phosgen in einem einzigen Schritt bei 80 bis 120, insbesondere 90 bis 110°C
umsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB man das
3-Chlorisatosdureanhydrid mit einem Alkanol mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen umsetzt.
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Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB man je
Gewichtsteil 3-Chlorisatosdureanhydrid 1 bis 20, insbesondere 2 bis 10 Gewichtsteile Alkanol einsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB man das
3-Chlorisatosdureanhydrid mit dem Alkanol bei 5 bis 90 ° C umsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB man das
3-Chlorisatosdureanhydrid mit dem Alkanol bei 15 bis 75 ° C umsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB man als
Veresterungskatalysator eine basische Verbindung, insbesondere ein Hydroxid, Carbonat und/oder
Hydrogencarbonat eines Alkalimetalls vorzugsweise des Natriums und/oder Kaliums einsetzt.

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 19, dadurch gekennzeichnet, da man je
Aquivalent 3-Chlorisatosiureanhydrid 0,01 bis 0,8, insbesondere 0,1 bis 0,5 Aquivalent Veresterungka-
talysator einsetzt.
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